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Summary
Essential hypertension exerts disturbing effect on heart rate
variability components, representing alterations in auto-
nomic nervous system activity. Several classes of antihy-
pertensive drugs, among their hypotensive effect, also in-
fluence heart rate variability. Short-acting dihydropiridine
calcium antagonists lead to increase of the low-to-high fre-
quency index, which causes stimulation of the sympathetic
nervous system, but their slow-release formulations, as well
as newer classes of dihydropiridines, do not induce sympa-
thetic activation or even have beneficial effects on param-
eters of heart rate variability. Improvement of heart rate
variability indices after angiotensin-converting enzyme in-
hibitors mainly depends on their beneficial effect leading
to the regression of structural changes, such us left ven-
tricular hypertrophy and vascular smooth muscle growth.
Moreover, they correct diurnal profile of heart rate varia-
bility components and improve reactivity of the autonomic
nervous system on orthostatic stimuli. Beta-adrenergic
receptors blocking agents improve parasympathetic acti-
vity, as reflected by the increase in high-frequency compo-
nent and decrease of low-frequency component. Thus,
varying influence of antihypertensive agents on heart rate
variability should be considered when antihypertensive
treatment is being chosen.
Analiza czasowa i częstotliwościowa (określana
również jako widmowa lub spektralna) zmienności
rytmu serca (HRV, heart rate variability) należą do
uznanych metod oceny aktywności układu auto-
nomicznego w zakresie kontroli czynności układu
sercowo-naczyniowego. Analiza częstotliwościowa
umożliwia identyfikację poszczególnych częstotliwo-
ści składowych mocy widma zmienności rytmu ser-
ca, co z kolei pozwala na identyfikację i ilościową
ocenę wpływu układu współczulnego oraz przy-
współczulnego na serce. Oscylacje o wysokiej czę-
stotliwości (HF, high frequency) uznawane są za
wskaźnik aktywności układu parasympatycznego.
Składowa o niskiej częstotliwości (LF, low frequency)
w warunkach spoczynku zależy od połączonego
wpływu układu współczulnego i przywspółczulne-
go, zaś podczas stymulacji współczulnej (np. pod
wpływem pionizacji ciała, wysiłku fizycznego, na-
pięcia psychoemocjonalnego) staje się głównie wy-
kładnikiem aktywności sympatycznej. Wzajemne re-
lacje składowych LF i HF (wskaźnik LF/HF) od-
zwierciedlają równowagę współczulno-przywspół-
czulną. Komponentów fizjologicznych składowej
o bardzo niskiej częstotliwości (VLF, very low frequ-
ency) jeszcze dostatecznie nie poznano [1–3].
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Podstawowym celem leczenia hipotensyjnego jest
prewencja powikłań sercowo-naczyniowych, takich
jak: niewydolność serca, choroba niedokrwienna serca,
udar mózgu i niewydolność nerek. Badania kliniczne
wykazały zmniejszenie zmienności rytmu serca u pa-
cjentów z przewlekłą niewydolnością serca, chorobą
niedokrwienną serca oraz zaburzeniami rytmu serca
pochodzenia komorowego [4, 5]. Obniżenie wskaźni-
ków zmienności rytmu serca jest niezależnym czyn-
nikiem ryzyka zgonu chorych po zawale serca [6].
Podobnie, również nadciśnienie tętnicze niekorzystnie
wpływa na parametry zmienności rytmu serca [7, 8].
Pojawia się więc pytanie, w jaki sposób leki przeciw-
nadciśnieniowe zmieniają częstość akcji serca i zmien-
ność rytmu serca.
Pierwsze doniesienia na temat wpływu leków hi-
potensyjnych na zmienność rytmu serca, ocenianą
jako odchylenie standardowe poszczególnych po-
miarów czynności serca, pojawiły się w latach 80.
i dotyczyły b-blokerów — autorzy z ośrodka w Me-
diolanie, po 10 dniach stosowania nadololu w grupie
7 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym, obserwowali
zmniejszenie całkowitej zmienności rytmu serca [9].
Rozwój technik analizy zmienności rytmu serca
umożliwił w kolejnych latach bardziej dokładne ob-
serwacje tego zagadnienia.
Trudno porównać dotychczas opublikowane donie-
sienia o wpływie leków hipotensyjnych na HRV u cho-
rych z nadciśnieniem tętniczym: najczęściej dotyczą
one małych grup badanych, z różnym stopniem za-
awansowania nadciśnienia tętniczego. Jedynie nielicz-
ne obserwacje dotyczą pacjentów nieleczonych wcze-
śniej farmakologicznie. Preparaty zwykle stosuje się
w monoterapii, a grupę kontrolną najczęściej stanowią
osoby z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętnicze-
go, wyjątkowo rzadkie są grupy otrzymujące placebo.
Ponadto, w wielu pracach wykorzystuje się w analizie
częstotliwościowej odmienne zakresy mocy widma dla
poszczególnych składowych niż zalecane w Standar-
dach European Society of Cardiology and North American
Society of Pacing and Electrophysiology [1].
Większość publikacji podejmujących temat wpły-
wu leków hipotensyjnych na zmienność rytmu serca
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym dotyczy blo-
kerów kanałów wapniowych i/lub inhibitorów kon-
wertazy angiotensyny.
Wpływ blokerów kanałów wapniowych
na parametry zmienności rytmu serca
Wielu badaczy podjęło próbę oceny wpływu róż-
nych preparatów z grupy leków blokujących kanały
wapniowe na parametry zmienności rytmu serca
w nadciśnieniu tętniczym. Hamada i wsp. [10] porów-
nali wpływ amlodipiny, krótkodziałającej nifedipiny
oraz nifedipiny o powolnym uwalnianiu na zmien-
ność rytmu serca w krótkim (1 dzień) i dłuższym (po
4 tygodniach leczenia) okresie obserwacji. We wszyst-
kich grupach obserwowano istotne statystycznie, zbli-
żone pod względem wartości obniżenie ciśnienia tęt-
niczego. Stosowanie krótkodziałającej nifedipiny po-
wodowało istotny wzrost wskaźnika LF/HF, natomiast
podawanie nifedipiny o powolnym uwalnianiu — je-
dynie taką tendencję. Amlodipina powodowała obni-
żenie tego wskaźnika, zarówno w 1 dniu leczenia jak
i po 4 tygodniach obserwacji [10]. Leczenie tym prepa-
ratem pacjentów z nadciśnieniem tętniczym nie po-
woduje więc zwiększenia aktywności układu współ-
czulnego w dłuższej czasie obserwacji, co sugeruje, że
długotrwałe stosowanie tego leku w pierwotnym nad-
ciśnieniu tętniczym może korzystnie wpływać na rów-
nowagę współczulno-przywspółczulną. Stosowanie
nifedipiny o powolnym uwalnianiu powoduje nato-
miast mniejszą odruchową aktywację układu sympa-
tycznego niż stosowanie jej krótkodziałającej postaci.
Podobne wyniki otrzymano w badaniu porównującym
wpływ dwóch blokerów kanałów wapniowych z grupy
pochodnych dihydropiridinowych, tj. amlodipiny oraz
nifedipiny retard, na parametry HRV w czasie 24-go-
dzinnej obserwacji 20 pacjentów z pierwotnym nadciś-
nieniem tętniczym [11]. Każdy z nich przechodził
trzy okresy leczenia: fazę przyjmowania placebo, mo-
noterapię amlodipiną oraz monoterapię z wykorzysta-
niem nifedipiny retard, przy czym kolejność stosowa-
nia poszczególnych preparatów ustalano metodą lo-
sową. Zarówno amlodipina, jak i nifedipina o powol-
nym uwalnianiu w jednakowym stopniu obniżały ciś-
nienie tętnicze. Amlodipina nie powodowała zmiany
częstości akcji serca w obserwacji 24-godzinnej, pod-
czas gdy stosowanie nifedipiny retard prowadziło do
nieznacznego podwyższenia wartości tego parametru.
Podczas leczenia nifedipiną o powolnym uwalnianiu
stwierdzono obniżenie składowej o wysokiej częstotli-
wości (HF) i wzrost wartości wskaźnika LF/HF. Sto-
sowanie nifedipiny retard prowadziło więc do obniże-
nia aktywności nerwu błędnego, podwyższenia aktyw-
ności układu współczulnego, z odruchową tachykar-
dią. Amlodipina nie wykazywała wpływu na parame-
try analizy częstotliwościowej zmienności rytmu serca.
Nie wpływała również na aktywność autonomicznego
układu nerwowego [11].
Wpływ blokerów kanałów wapniowych na HRV
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym oceniano
również w badaniu VAMPHYRE (The effects of Ve-
rapamil and Amlodipine on autonomic function in
Patients with Hypertension at Rest and during Exercise
— study) [12]. Pacjenci (n = 145) z ciśnieniem roz-
Ryszard Piotrowicz, Katarzyna Stolarz Zmienność rytmu serca w nadciśnieniu tętniczym
53www.nt.viamedica.pl
kurczowym w przedziale wartości 95–110 mm Hg
otrzymywali placebo, preparat werapamilu o stałym
uwalnianiu (240 mg) lub amlodipinę (5 mg) w okre-
sach 4-tygodniowych. Kolejność stosowania preparatów
ustalano metodą losową. W badanej grupie stwierdzono
wyższe wartości wskaźnika LF/HF w czasie stosowania
amlodipiny, w porównaniu z werapamilem. Oba leki
nie powodowały zmian w całkowitej zmienności rytmu
serca [12]. Obserwacje te pozwalają stwierdzić, że amlo-
dipina przesuwa równowagę współczulno-przywspół-
czulną w kierunku zwiększonej aktywności układu
sympatycznego, podczas gdy stosowanie werapamilu
prowadzi do zwiększenia aktywności nerwu błędnego.
Werapamil stosowany u pacjentów z nadciśnieniem tęt-
niczym może więc mieć dodatkowy korzystny wpływ na
autonomiczny układ nerwowy, wykraczający poza dzia-
łanie obniżające ciśnienie tętnicze. Również Siché i wsp.
[13] poddali ocenie parametry analizy częstotliwościo-
wej HRV u pacjentów otrzymujących amlodipinę przez
60 dni. Chorych z łagodną lub umiarkowaną postacią
nadciśnienia tętniczego przydzielono metodą randomi-
zacji do grupy aktywnego leczenia (amlodipina, 5 mg/d)
lub przyjmujących placebo. Jednocześnie oceniano
zmiany gęstości b-receptorów na limfocytach krążących
we krwi oraz stężenie katecholamin w surowicy krwi.
Stosowanie amlodipiny prowadziło do obniżenia war-
tości składowej o niskiej częstotliwości (LF) oraz pod-
wyższenia składowej o bardzo niskiej częstotliwości
(VLF) [13]. Nie stwierdzono jednak zmian w gęstości
b-receptorów lub stężeniu katecholamin. Obniżenie
wartości składowej LF mogłoby wskazywać na redukcję
aktywności sympatycznej, głównie w zakresie kontroli
częstości akcji serca. Z kolei Lucini i wsp. [14] nie stwier-
dzili wpływu leczenia lacidipiną na wartości HRV
w spoczynku oraz podczas umiarkowanego wysiłku
fizycznego u pacjentów z umiarkowanym nadciśnie-
niem tętniczym.
Wpływ inhibitorów
konwertazy angiotensyny
na parametry zmienności rytmu serca
Kolejną klasą leków przeciwnadciśnienowych są
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE, angioten-
sin-converting enzyme). Ich wpływ na parametry ana-
lizy częstotliwościowej HRV wynika prawdopodobnie
głównie z ich normalizującego oddziaływania na
zmiany narządowe związane z przerostem mięśnia
lewej komory i/lub mięśniówki gładkiej naczyń krwio-
nośnych. We wcześniejszym zestawieniu badań doty-
czących zmienności rytmu serca w nadciśnieniu tęt-
niczym omówiono wpływ przerostu lewej komory w
przebiegu nadciśnienia na wskaźniki HRV [7]. Petretta
i wsp. [15] oceniali wartości HRV w rejestracji 24-go-
dzinnej u 30 pacjentów z nadciśnieniem tętniczym
i przerostem lewej komory serca. Stosowanie lisino-
prilu doprowadziło do obniżenia wskaźnika masy le-
wej komory w całej grupie, a u 12 chorych doszło do
normalizacji tego wskaźnika po roku leczenia. Jednak
w analizie zmienności rytmu serca po roku leczenia
podwyższeniu uległa jedynie wartość składowej HF
w okresie nocnym. Ponadto, w podgrupie z całkowitą
normalizacją wskaźnika masy lewej komory stwier-
dzono również podwyższenie wartości tej składowej
w okresie dziennym, a w okresie nocnym — podwyż-
szenie zmienności całkowitej oraz składowej VLF.
Poprawa parametrów w zakresie wysokiej częstotli-
wości utrzymywała się po miesiącu od przerwania le-
czenia. Natomiast w podgrupie bez normalizacji
wskaźnika masy lewej komory, pomimo prawidłowej
kontroli ciśnienia tętniczego, wskaźniki zmienności ryt-
mu serca po roku leczenia były nieznacznie niższe
i uległy dalszemu obniżeniu po 30 dniach od odstawie-
nia leku [15]. Autorzy sugerują, że jedynie leczenie pro-
wadzące do całkowitej normalizacji wskaźnika masy
lewej komory poprawia zaburzoną równowagę współ-
czulno-przywspółczulną w nadciśnieniu tętniczym.
W kontekście obserwacji wskazujących na pozytywną
korelację wrażliwości baroreceptorów ze wskaźnikami
zmienności rytmu serca zależnymi od aktywności ner-
wu błędnego, w okresie zarówno dnia, jak i nocy, można
przypuszczać, że regresja przerostu lewej komory i re-
gresja przerostu mięśniówki naczyń prowadzą do wzro-
stu podatności naczyń krwionośnych, co zwiększa wraż-
liwość baroreceptorów na bodźce mechaniczne i popra-
wia autonomiczną kontrolę układu sercowo-naczynio-
wego [15]. W częściowej zgodzie z tą hipotezą pozostaje
obserwacja autorów japońskich [16], którzy oceniali pa-
rametry HRV u 37 pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym wyjściowo oraz po 20 tygodniach leczenia inhibi-
torem ACE (derapril) lub blokerem kanałów wapnio-
wych (manidipina), dokonując również pomiarów
wskaźnika masy lewej komory oraz rozszerzalności tęt-
nicy szyjnej wspólnej. Wyjściowo, w analizie wieloczyn-
nikowej wykazano pozytywną korelację HRV z rozsze-
rzalnością tętnicy szyjnej wspólnej, natomiast nie stwier-
dzono korelacji ze wskaźnikiem masy lewej komory. Po
20 tygodniach leczenia farmakologicznego z porówny-
walnym efektem hipotensyjnym stwierdzono, że jedynie
derapril prowadził do poprawy parametrów HRV (pod-
wyższając zarówno wartość składowej LF, jak i HF), jak
również poprawiał rozszerzalność tętnicy szyjnej [16].
Dane te wskazują, że poprawa podatności dużych na-
czyń tętniczych, obserwowana podczas długotrwałego
leczenia inhibitorem ACE, może przyczyniać się do osła-
bienia zaburzeń równowagi współczulno-przywspół-
czulnej typowych dla nadciśnienia tętniczego.
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Publikowane badania dostarczają jednak również
odmiennych obserwacji. Manolis i wsp. [17], ocenia-
jąc wpływ isradipiny, spiraprilu lub leczenia skoja-
rzonego tymi preparatami na regresję przerostu le-
wej komory u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym,
badali również zmiany w wartościach parametrów
analizy czasowej i częstotliwościowej HRV. Oba pre-
paraty stosowane w monoterapii, jak również ich
skojarzenie, w jednakowym stopniu prowadziły do
obniżenia wskaźnika masy lewej komory. Po 6 mie-
siącach leczenia parametry HRV nie uległy istotnym
zmianom w żadnej z grup, nie stwierdzono też róż-
nic między grupami [17]. Stosowanie cilazaprilu
przez 4 tygodnie u chorych z łagodnym nadciśnie-
niem tętniczym także nie miało wpływu na składo-
we zmienności rytmu serca w spoczynku oraz w po-
zycji stojącej [18]. Podobnie dowiedziono, że pacjen-
ci leczeni trandolaprilem, którzy wykazali dobrą re-
akcję hipotensyjną, wyjściowo charakteryzowali się
niższymi wskaźnikami aktywności układu parasym-
patycznego oraz wyższym wskaźnikiem LF/HF, ale
leczenie nie powodowało zmian w wartościach składo-
wych zmienności rytmu serca [19]. W obu omówio-
nych badaniach okres obserwacji był krótki [18, 19],
chociaż również Veerman i wsp. [20] nie obserwo-
wali zmian w składowych HRV u 24 pacjentów
otrzymujących spirapril przez 8 tygodni. Guasti
i wsp. [21], oceniając wpływ leczenia inhibitorem
ACE (enalaprilem) lub antagonistą receptora angio-
tensyny II typu 1 (losartanem) w randomizowanym
badaniu u 19 pacjentów z łagodnym nadciśnieniem
tętniczym, nie stwierdzili wpływu tych leków na czę-
stość akcji serca oraz parametry analizy częstotliwo-
ściowej HRV. Interakcje między endogenną angio-
tensyną II i czynnością układu autonomicznego są
bardziej zaakcentowane, kiedy dochodzi zarówno do
silnej stymulacji układu renina-angiotensyna-aldo-
steron, jak i do aktywacji adrenergicznego układu
nerwowego, co wykazały badania prowadzone
wśród chorych z niewydolnością serca [22–24].
Stosowanie leków b-adrenolitycznych
a wartości zmienności rytmu serca
Wpływ normalizującego działania b-blokerów na
parametry zmienności rytmu serca przebadano do-
kładnie w grupie pacjentów po zawale serca [25–28].
Doniesienia dotyczące wpływu b-blokerów na HRV
w nadciśnieniu tętniczym są mniej liczne. Vesalai-
nen i wsp. [29] oceniali wyniki 4-tygodniowej mo-
noterapii metoprololem lub ramiprilem u 12 pacjen-
tów z nadciśnieniem tętniczym pierwszego lub dru-
giego stopnia, wcześniej nieotrzymujących leczenia
przeciwnadciśnieniowego. W metodyce badania za-
stosowano ocenę wskaźników HRV w warunkach
spoczynku w pozycji leżącej oraz w trakcie testu pio-
nizacyjnego. Oba leki istotnie i w podobnym stopniu
obniżały ciśnienie tętnicze, jednak różniły się wpły-
wem na częstość akcji serca i parametry analizy czę-
stotliwościowej zmienności rytmu serca. Metoprolol
znacząco wydłużał średni odstęp RR zarówno w po-
zycji leżącej, jak i podczas testu pionizacyjnego, oraz
zwiększał całkowitą zmienność rytmu serca, a także
podwyższał wartość składowej HF w warunkach
spoczynku w pozycji leżącej. W grupie leczonej ra-
miprilem nie obserwowano zmian tych wskaźników
pod wpływem leczenia. Stwierdzone pod wpływem
metoprololu obniżenie wartości ciśnienia tętniczego
w trakcie 24-godzinnej obserwacji wykazywało ko-
relację z wydłużeniem odstępu RR w pozycji leżącej
i w czasie pionizacji, a także z podwyższeniem war-
tości składowej HF w pozycji leżącej [29]. W spo-
czynku, w pozycji leżącej częstość akcji serca pozo-
staje pod silnym wpływem aktywności układu para-
sympatycznego, natomiast przyspieszenie częstości
akcji serca pod wpływem pionizacji ciała i/lub wysił-
ku fizycznego zależy zarówno od wzmożonej ak-
tywności współczulnej, jak i od zmniejszenia aktyw-
ności nerwu błędnego [30]. Prawdopodobnie zatem
obserwowane pod wpływem metoprololu obniżenie
aktywności układu parasympatycznego jest etapem
pośrednim na drodze do obniżenia częstości akcji
serca i ciśnienia tętniczego. Brak wpływu leczenia
na wartości HF w trakcie pionizacji może wynikać
z faktu, że pionizacja per se prowadzi do obniżenia
aktywności nerwu błędnego. Podobnie w grupie
13 pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym otrzymujących atenolol (100 mg/d.) obserwo-
wano, poza obniżeniem ciśnienia tętniczego oraz
częstości akcji serca, podwyższenie składowej HF,
jak również obniżenie składowej LF [31].
Leki przeciwnadciśnieniowe
a profil dobowy zmienności rytmu serca
Kilku badaczy podjęło zagadnienie wpływu lecze-
nia hipotensyjnego na profil dobowy składowych
HRV [32, 33]. Obserwacja wpływu długotrwałego
(6 miesięcy) leczenia nifedipiną lub enalaprilem na
dobowe zmiany wartości składowych analizy często-
tliwościowej zmienności rytmu serca dotyczyła kilku-
osobowych grup chorych; wyniki porównano wzglę-
dem grupy kontrolnej. Wyjściowo, zgodnie z publiko-
wanymi doniesieniami z innych ośrodków [7], u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym stwierdzono brak
fizjologicznego obniżenia wartości wskaźnika LF/HF
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(czyli wykładnika interakcji współczulno-przywspół-
czulnej) w okresie nocnym, który z kolei zaznaczał
się u osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia tęt-
niczego. U chorych z nadciśnieniem tętniczym, za-
równo oceniając wpływ leczenia hipotensyjnego
(w obu leczonych grupach łącznie), jak i analizując
osobno przypadki pacjentów leczonych enalaprilem
lub nifedipiną, stwierdzono istotne obniżenie wartości
wskaźnika LF/HF w okresie nocnym pod wpływem
leczenia. Wartość tego wskaźnika w ciągu dnia nie-
znacznie podwyższyła się u pacjentów otrzymujących
nifedipinę, natomiast uległa istotnemu obniżeniu
w grupie chorych stosujących enalapril. W konse-
kwencji, stosowanie każdego z dwóch poddanych oce-
nie leków hipotensyjnych prowadziło do przywróce-
nia prawidłowego profilu dobowego równowagi
współczulno-przywspółczulnej, zaburzonego w prze-
biegu nadciśnienia tętniczego. Ponadto, pod wpływem
leczenia enalaprilem, wartość składowej HF, wyrażo-
na w jednostkach względnych — jako odsetek całko-
witej HRV — znacząco obniżyła się w okresie noc-
nym. Co istotne, zarówno ciśnienie skurczowe i roz-
kurczowe, jak i wartość wskaźnika masy lewej komo-
ry uległy istotnemu obniżeniu w obu leczonych gru-
pach, nie obserwowano zaś wpływu leczenia na czę-
stość akcji serca. Nie wykazano jednak istotnej staty-
stycznie korelacji między obniżeniem wartości ciśnie-
nia tętniczego i/lub wskaźnika masy lewej komory
a zmianą w wartościach składowych analizy spektral-
nej zmienności rytmu serca [32]. Z kolei Kolasińska-
Kloch i wsp. [33], porównując wartości parametrów
analizy częstotliwościowej HRV w obserwacji 24-go-
dzinnej u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tęt-
niczym, otrzymujących od co najmniej roku enalapril
oraz w grupie kontrolnej, stwierdzili, że pomimo syste-
matycznego leczenia, pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym nadal charakteryzował nieprawidłowy profil do-
bowy wartości składowych zmienności rytmu serca.
Leki hipotensyjne wpływają również na reaktyw-
ność autonomicznego układu nerwowego. Ocenia-
jąc odpowiedź wskaźników HRV na bodziec pioni-
zacyjny po 3 miesiącach leczenia, stwierdzono obni-
żenie reakcji układu współczulnego na pionizację
(mniejszy wzrost LF i wskaźnika LF/HF) u osób
otrzymujących nifedipinę, natomiast poprawę reak-
tywności w zakresie nerwu błędnego — w grupie
leczonej enalaprilem [34].
Badania wielolekowe
Tylko jedna grupa badaczy podjęła się próby oceny
wpływu czterech leków hipotensyjnych: b-blokera (ate-
nolol w dawce 50 mg), blokera kanałów wapniowych
(isradipina o powolnym uwalnianiu — 2,5 mg), inhibi-
tora ACE (spirapril — 6 mg) oraz diuretyku (hydro-
chlorotiazyd — 25 mg) na parametry analizy częstotli-
wościowej zmienności rytmu serca w grupie tych sa-
mych 15 pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym i zespołem bezdechu sennego [35]. Chorzy otrzy-
mywali każdy z leków w monoterapii, raz dziennie,
przez 8 tygodni, z 2–3-tygodniowym okresem przerwy
między stosowaniem kolejnych preparatów. Zmienność
rytmu serca oceniano w warunkach spoczynku oraz
stymulacji układu współczulnego — między innymi
testu pionizacyjnego. Badane leki w jednakowym stop-
niu obniżały ciśnienie tętnicze, a atenolol powodował
obniżenie częstości akcji serca. Istotny wpływ na para-
metry analizy częstotliwościowej zmienności rytmu ser-
ca wykazywał jedynie atenolol — obniżając zależną od
układu zarówno współczulnego, jak i przywspół-
czulnego składową LF oraz obniżając całkowitą
HRV w analizie reakcji ortostatycznej. Obserwowano
również zmiany wskaźnika LF/HF pod wpływem
atenololu i spiraprilu (obniżenie wartości wskaźnika
LF/HF) oraz isradipiny o powolnym uwalnianiu (pod-
wyższenie wartości wskaźnika LF/HF) [35].
Ylitalo i wsp. [36] natomiast podjęli próbę oceny
wpływu terapii skojarzonej (metoprolol + felodipi-
na vs. enalapril + hydrochlorotiazid) na parametry
HRV u pacjentów z niekontrolowanym w monote-
rapii (metoprolol vs. enalapril) nadciśnieniem tętni-
czym. W obu grupach po zintensyfikowaniu lecze-
nia osiągnięto poprawę wskaźników HRV, w tym
— podwyższenie zmienności całkowitej [36].
Podsumowując, wiele klas leków hipotensyjnych,
poza działaniem obniżającym ciśnienie tętnicze wy-
kazuje również wpływ na parametry analizy częstotli-
wościowej zmienności rytmu serca, odzwierciedlające
aktywność autonomicznego układu nerwowego. Sto-
sowanie krótkodziałających blokerów kanałów wap-
niowych z grupy pochodnych dihydropiridinowych
prowadzi do niekorzystnego podwyższenia wskaźni-
ka LF/HF, co wyraża stymulację układu współczul-
nego [10], jednak ich preparaty o powolnym uwalnia-
niu, jak również dihydropiridiny nowszej generacji są
pozbawione tych niekorzystnych właściwości, a na-
wet powodują poprawę wskaźników HRV [10, 11, 13,
14, 16]. Niedihydropiridinowe blokery kanałów wap-
niowych (werapamil) wykazują korzystniejsze działa-
nie na parametry HRV w porównaniu z pochodnymi
dihydropiridinowymi [12]. Korzystny wpływ inhibito-
rów ACE na wskaźniki HRV w nadciśnieniu tętni-
czym wiąże się z ich działaniem powodującym re-
gresję zmian narządowych, jak przerost mięśnia lewej
komory [15] i przerost błony mięśniowej naczyń
krwionośnych [16]. Leczenie tymi preparatami powo-
duje również normalizację profilu dobowego HRV
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[32] oraz reaktywności układu autonomicznego w od-
powiedzi na bodziec pionizacyjny [34]. Leki blokują-
ce receptory b-adrenergiczne wykazują korzystny
wpływ na aktywność układu parasympatycznego, co
objawia się podwyższeniem składowej  HF i obniże-
niem składowej LF [29, 31, 35].
Korzystny wpływ niektórych klas leków hipoten-
syjnych na zmienność rytmu serca u pacjentów
z nadciśnieniem tętniczym może być dodatkowym
czynnikiem wyjaśniającym wpływ leczenia hipoten-
syjnego na zmniejszenie śmiertelności w tej grupie
chorych. W konsekwencji zróżnicowany wpływ pre-
paratów hipotensyjnych na HRV powinien być rów-
nież rozpatrywany przy wyborze leczenia przeciw-
nadciśnieniowego.
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